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Partially hydrolyzed guar gum enhances colonic epithelial wound healing via activation of RhoA  
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審 査 結 果 の 要 旨 
近年、潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患の治療において腸管粘膜治癒は長期寛解維
持において最も重要な因子の一つであると報告されている．分子細胞学的見地からは，粘膜創傷治
癒のメカニズムの一つである細胞遊走はRhoファミリーの一つであるRhoAの活性化およびそれに引
き続いて生じる F-actin の活性化によって生じることがわかっている．Partially hydrolyzed guar 
gum (PHGG)は 38%のガラクトースと 62%のマンノースから成る Guar gum を低粘調の水溶性化合物に
したものであり、過敏性腸症候群の改善や，人の消化管での Lactobacillus や Bifidobacterium の
増殖促進，DSS 腸炎マウスの大腸粘膜での腸管損傷を抑制するという報告があるが，その分子メカ
ニズムは明らかにされていない．  
申請者は，PHGG による大腸上皮細胞の創傷治癒を促進効果と，その細胞内メカニズムの一部を明
らかにすることを目的とした．マウス大腸上皮細胞 (YAMC) を培養しマイクロピペットを用いて
円形に剥離し創傷を作成した後に創傷治癒を検討する wound healing assay を用いて PHGG の効果
を検討した結果、PHGG 投与群での創傷治癒率がコントロール群に比べて有意に亢進した．また
PHGGの成分であるガラクトース，マンノースでもコントロール群に比べて創傷治癒亢進は認めた．
次に PHGG 投与後の MAPK 活性を確認したところ PHGG 投与後 10 分で ERK 活性が亢進したが，P38
活性や JNK活性は亢進しなかった．PHGG投与後の F-actinを蛍光顕微鏡で測定したところF-actin
は PHGG 投与後 15 分で活性化を認めた．さらに ERK1/2 阻害剤や RhoA 阻害剤投与により PHGG によ
る F-actin の活性化は抑制された．また，PHGG 投与による創傷治癒促進は ERK1/2 阻害剤や RhoA
阻害剤投与で抑制されが，PHGG 投与による ERK 活性の亢進は RhoA 阻害剤投与では抑制されなか
った．RhoA pull-down assay では PHGG 投与により RhoA 活性は亢進し，その活性化は ERK1/2 阻
害剤投与により抑制された．以上より，PHGG による RhoA の活性は ERK 活性に引き続いて生じる
ことがわかった．最後に DSS 腸炎マウスを作成し腸炎回復期の 8 日目から PHGG 含有餌を投与し体
重変化，腸管長，粘膜創傷率を比較した．PHGG 投与群，コントロール群で体重変化に差は認めな
かったが，PHGG 投与群で腸管長，粘膜創傷率は有意に改善していた．これらの結果から PHGG は
ERK1/2，RhoA 活性を介して大腸粘膜創傷治癒を促進することがわかった． 
以上が本論文の要旨であるが，PHGG は IBD のような腸管粘膜損傷を伴う病態に対し創傷治癒促
進効果という観点からも有用であり，将来の治療応用が期待される点で，医学上価値ある研究と
認める． 
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